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요 약

본 연구에서는 초음파 캐비태이션 버블와 가스 버블를 이용한 파클리탁셀의 개선된 아세톤-물 분별침전 공정을 개

발하였다. 전통적 방법에 비해 침전에 소요되는 시간이 20~25배 단축되었다. 또한 파클리탁셀의 침전물 크기는 3.5~5.5

배 감소하였으며 파클리탁셀의 확산 계수는 3.5~6.7배 증가하였다. 초음파 캐비태이션 버블을 이용한 침전의 경우 초

음파 파워는 증가할수록, 침전 온도는 감소할수록 침전 속도 상수는 증가하였다. 가스 버블을 이용한 침전의 경우 가

스 유량은 증가할수록, 침전 온도는 감소할수록 침전 속도 상수는 증가하였다. 열역학적 해석을 통해 개선된 분별침전

은 비자발적 발열 공정이었다. 

Abstract − In this study, an improved acetone-water fractional precipitation process for paclitaxel using ultrasonic

cavitation bubbles and gas bubbles was developed. Compared to the conventional method, the time required for

precipitation has been reduced by 20~25 times. In addition, the particle size of paclitaxel decreased by 3.5~5.5 times and

the diffusion coefficient of paclitaxel increased by 3.5~6.7 times. In the case of precipitation using ultrasonic cavitation

bubbles, as the ultrasonic power increased and the temperature decreased, the precipitation rate constant increased. In the

case of precipitation using gas bubbles, as the gas flow rate increased and the temperature decreased, the precipitation

rate constant increased. Thermodynamic parameters revealed the exothermic, irreversible, and nonspontaneous nature of

the improved fractional precipitation.
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1. 서 론

파클리탁셀(paclitaxel)은 주목(yew tree)의 표피에서 발견된 항

암 활성을 가진 디테르페노이드(diterpenoid) 화합물이다[1,2]. 파클

리탁셀은 전이성 난소암, 유방암, 폐암, 두경부암, 방광암 치료에 널리

사용되고 있다[3-5]. 파클리탁셀은 주로 주목으로부터 직접 추출하는

방법[6], 전구체(baccatin III, 10-deacetylbaccatin III, 13-dehydroxybaccatin

III, 10-deacetylpaclitaxel 등)를 이용한 반합성 방법[7], 캘러스

(callus)를 이용한 식물세포배양 방법으로 생산된다[8]. 최근에는 외

부 인자(기후, 환경)의 영향이 적고 생물반응기에서 안정적으로 균

일한 제품 생산이 가능한 식물세포배양이 각광을 받고 있다[9-11].

식물세포배양에 의해 생산되는 이차대사산물인 파클리탁셀은 세포

내 제품(intracellular product)으로 대부분 식물세포(바이오매스)에

축적되어 있다. 바이오매스로부터 높은 순도의 파클리탁셀을 얻기

위하여 여러 추출 및 정제 단계를 거치게 된다. 일반적으로 유기 용

매를 이용하여 바이오매스로부터 파클리탁셀을 추출하고, 전 처리

(pre-purification) 및 최종 정제(purification)를 거쳐 제품을 생산한

다. 특히 전 처리 공정은 최종 정제 비용에 많은 영향을 미친다

[12,13]. 따라서 전처리 공정 개발은 매우 중요하며, 전 처리를 통해

가급적 시료의 순도를 높여 주어야 최종 정제, 특히 HPLC를 이용

한 정제에서의 비용을 줄일 수 있다[14]. 
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2000년 최초로 보고된 분별침전(fractional precipitation)은 파클

리탁셀의 용해도 차이를 이용한 간단하고 효율적인 전 처리 방법이

다[15]. 이후 분별침전 조건(용매, 온도, 시료 특성) 최적화에 대한

연구로 높은 순도(>50%)의 파클리탁셀을 얻을 수 있었다[16,17].

하지만 파클리탁셀의 용해도 한계로 분별침전에 많은 시간(~3 일)

이 소요되어 대량생산 공정에 적용하는데 어려움이 있다[12,13,18].

이러한 문제점을 개선하기 위하여 글라스 비즈(glass beads) 또는

이온교환수지를 이용하여 침전기 내부 표면적(surface area per

working volume)을 증가시켜 침전 효율을 향상시키려는 연구가 시

도되었다[19,20]. 이러한 연구들을 통해 긴 침전 시간은 어느 정도

단축되었지만 파클리탁셀의 대량 생산 공정에 적용하기에는 여전

히 미흡한 실정이다. 2014년에는 분별침전 용매(메탄올-증류수 혼

합물)의 극성 조절에 의해 침전 시간을 단축시켰지만 과도한 증류

수 첨가로 파클리탁셀 순도가 오히려 감소하였다[21]. 최근에는 초

음파를 이용한 분별침전으로 기존의 긴 침전 시간을 획기적으로 개

선하였다[22]. 즉, 분별침전 과정에 초음파를 도입함으로써 핵 생성

속도를 증가시켜 분별침전 시간을 단축할 수 있었다. 이러한 결과는

초음파 캐비테이션(ultrasonic cavitation)에 기인하는 것으로 캐비

테이션 버블(cavitation bubble)이 수축과 팽창 과정에서 붕괴

(collapse)되어 침전 용액의 마이크로젯(microjets), 강열한 국소 가열,

고압 충격파(shock waves)가 생성되기 때문으로 설명되고 있다

[23]. 하지만 아세톤-물 분별침전에서 초음파 캐비테이션 버블 및

가스 버블의 영향에 대한 연구는 전무한 실정이다. 초음파 캐비테

이션 버블은 생성, 성장, 붕괴를 통해 고온/고압이 발생하는 반면

가스 버블은 이들의 라이프타임 동안 단지 팽창만 하게 되어 고온/

고압이 발생하지 않는다. 따라서 본 연구에서는 이러한 특성을 이

용하여 캐비테이션 버블 및 가스 버블을 이용한 아세톤-물 분별침

전으로 파클리탁셀의 침전 양상을 조사하였다. 또한 초음파 캐비테

이션 버블 및 가스 버블을 이용한 새로운 침전 방식을 개발하여 침

전 효율(특히 침전시간 단축)을 극대화하고자 하였다. 더 나아가 초

음파 캐비테이션 버블과 가스 버블을 이용한 분별침전 공정에 대한

동역학 및 열역학적 해석을 수행하여 침전 특성을 정량적으로 파악

하고자 하였다. 

2. 재료 및 방법

2-1. 식물 재료

본 실험에서는 Taxus chinensis의 잎으로부터 얻은 세포주(cell

line)를 이용하여 24 oC 암조건에서 150 rpm으로 교반하여 현탁 배

양하였다. 현탁세포는 수정된 Gamborg’s B5 배지[24]에서 배양하

였으며 세포 배양은 2주마다 새로운 배지로 갈아주었으며 생산과

배양을 연장시키기 위해 7일과 21일째 되는 날에 1~2%의 maltose를

첨가해 주고 엘리시터(elicitor)로서 배양 초기에 4 μM의 AgNO3를

첨가하였다. 식물 세포 배양 후 데칸터(Westfalia, CA150Claritying

Decanter)와 고속원심분리기(α-Laval, BTPX 205GD35CDEFP)를

이용하여 식물세포(바이오매스)를 회수하였다[25,26]. 회수한 식물

세포와 세포조각을 합하여 바이오매스라 하며, 본 연구에 사용된

바이오매스는 ㈜삼양바이오팜으로부터 제공받았다.

2-2. 분별침전을 위한 시료 준비

바이오매스/메탄올 비를 1/1 (w/v)로 혼합하여 추출한 후 메틸렌

클로라이드(methylene chloride)를 첨가(추출액의 25%)하여 액-액

추출을 수행하였다. 상 분리를 통해 하층인 메틸렌 클로라이드 층

으로 파클리탁셀을 회수하여 농축/건조하였다. 액-액 추출을 통해

얻은 건조된 조추출물(crude extract)을 메틸렌 클로라이드에 20%

(v/w) 비율로 녹이고 상용흡착제 실로퓨트(Sylopute, Fuji Silysia

Chemical Ltd., Japan)를 건조된 조추출물 대비 100% (w/w) 비율로 첨

가하여 40 oC 항온조(PS-1000, EYELA, Japan)에서 30 분 동안 교

반하며 흡착시킨 후 여과하였다. 여과액을 30 oC, 감압 하에서 건조

하고, silica-gel 60N (Timely, Japan) 컬럼(elution: 1.5% (v/v) methanol

in dichloromethane)을 통해 정제하였다(시료 순도: 20.4%). 또한

정제된 시료를 메틸렌 클로라이드에 녹인 후 용액을 헥산에 떨어뜨

려(methylene chloride/hexane=1/10, v/v) 침전을 수행하였다. 헥산

침전 후 여과를 통하여 얻어진 침전물을 35 oC에서 24 시간 진공

건조하였다(시료 순도: 63.6%)[22,27]. 파클리탁셀의 분리 및 정제

과정에서 얻어지는 다양한 시료에 대한 분별침전 효과를 확인하기

위하여, 상기 방법으로 얻은 두 종류의 시료(파클리탁셀 순도: 20.4,

63.6%)를 본 연구에 사용하였다.

2-3. 아세톤-물 분별침전

아세톤-물을 이용한 전통적 분별 침전, 초음파 캐비테이션 버블-

침전, 가스 버블-침전의 개략도를 Fig. 1에 나타내었다. 먼저 초음

Fig. 1. Schematic diagram of conventional fractional precipitation

(A), fractional precipitation with ultrasonic cavitation bub-

ble (B), and fractional precipitation with gas bubble (C) for

pre-purification of paclitaxel.



Taxus chinensis로부터 파클리탁셀 정제를 위한 개선된 아세톤-물 분별침전 공정 개발 및 그 동역학 및 열역학적 해석 381

Korean Chem. Eng. Res., Vol. 59, No. 3, August, 2021

파 캐비테이션 버블-분별 침전을 위한 두 종류의 시료(순도: 20.4,

63.6%)를 아세톤에 용해시키고(순수 파클리탁셀 함량: 0.5%, w/v),

상온에서 아세톤/물 비가 20:80 (v/v)이 될 때까지 증류수를 교반

(~180 rpm) 하에 한 방울씩 떨어뜨렸다. 그 이후 40 kHz ultrasonic

bath (UC-10, Jeiotech, Korea)에 넣고 초음파 파워(80, 180, 250

W)와 침전 온도(5, 15, 25 oC)를 달리하여 분별침전을 수행하였다.

그리고 침전시간에 따른 파클리탁셀의 수율 및 순도를 조사하였다.

침전 온도와 초음파 파워는 파클리탁셀의 침전 효율과 분해 가능성을

고려하여 선정하였다[15,17,22]. 초음파 용기 내 온도는 circulator

온도 조절 장치(CTP-1000, EYELA, Japan)를 이용하여 일정하게

유지하였다. 또한 가스 버블-분별 침전은 오리피스(지름: 0.5 mm)

가 장착된 기포발생기(SH-A2, Amazonpet, Korea)를 이용하여 침

전 용액 내로 가스 버블(공기 버블)를 주입하였다. 기포발생기의 가

스 유량(1.15, 4.52, 9.41 L/min)이 분별 침전 효율(침전 시간, 수율

및 순도)에 미치는 영향을 조사하였다. 침전 후 여과하여 침전물을

얻고 40 oC에서 24 시간 동안 진공 오븐(UP-2000, EYELA, Japan)

에서 건조하였다. 건조된 침전물의 순도와 수율은 HPLC로 분석하

였다. 또한 파클리탁셀 수율은 다음 식 (1)과 같이 계산하였다.

Yield =  (1)

2-4. 파클리탁셀 함량 분석

파클리탁셀 함량 분석을 위해 HPLC 시스템(SCL-10AVP, Shimadzu,

Japan)과 Capcell Pak C18 컬럼(250×4.6 mm, Shiseido, Japan)을

사용하였다. 이동상은 아세토나이트릴/물(acetonitrile/water, 35/

65~65/35, v/v, gradient mode) 용액을 유속 1.0 mL/min으로 40분

동안 흘려주었다. 시료 주입량은 20 μL이며 227 nm에서 UV로 검

출하였다[26,28]. HPLC 분석은 표준정량곡선을 이용하였으며 표

준 시료는 Sigma-Aldrich 제품(순도: 95%)을 이용하였다.

2-5. 분별침전물의 크기 측정

분별침전에서 수득한 침천물의 형태와 크기를 조사하기 위하여,

전자현미경(SV-35 Video Microscope System, Some Tech, Korea)을

사용하였다[29]. 침전물을 고배율(x200)에서 관찰하였으며, 침전물

의 크기는 IT-Plus System (Some Tech, Korea)을 사용하여 비디오

이미지에서 측정하였다.

2-6. 확산계수 측정

분별침전 용매(A)에 확산되는 파클리탁셀 분자(B)의 확산 계수는

Stokes-Einstein 식으로부터 계산하였으며, 식 (2)과 같이 나타낼 수

있다[30]. 

(2)

여기서 k는 Boltzmann constant (1.38 × 10-23 J/K), r0는 파클리탁셀

분자 반경, η는 용액의 점도(viscosity), T는 용액의 절대 온도를 나

타낸다. 용액의 점도는 점도계(Viscolite 700, Hydromotion, UK)를

이용하여 측정하였다. 

2-7. 동역학적 해석

주로 결정화 또는 침전 과정에 사용되는 Johnson-Mehl-Avrami-

Kolmogorov (JMAK) 식은 핵 생성 및 입자 성장 동안 등온 상변환

의 속도론을 다룬다[31]. JMAK 식은 식 (3)과 식 (4)에 나타내었다.

(3)

(4)

와 logt를 plot하여 기울기와 절편으로부터 n과 k

값을 계산하였다. 여기서 X는 침전 수율, t는 침전 시간, k는 속도

상수(min-1), n은 결정의 구조 및 결정 핵 생성의 특성을 묘사하는

Avrami 지수이다. 결정계수(coefficient of determination, r2)로 모델

의 적합성을 판단하였다. 

2-8. 열역학적 해석

활성화에너지(Ea)는 Arrhenius 식을 이용하여 계산할 수 있다

[32]. Arrhenius 식을 식 (5)와 식 (6)에 나타내었다. 

(5)

lnk = lnA- (6)

여기서 k, A, Ea, R 및 T는 각각 속도 상수(min-1), Arrhenius 상수

(mim-1), 활성화에너지(kJ/mol), 기체 상수(8.314 J/mol·K), 절대 온

도(K)를 나타낸다. 

분별침전의 반응열, 자발성, 가역성 및 타당성을 평가하기 위하

여 열역학적 파라미터를 계산하였다. 침전 과정에서의 자유에너지는

식 (7)과 같이 van’t Hoff 식에 의해 평형 상수와 연관이 있다

[33,34]. 

(7)

여기서 ΔGo는 표준 Gibbs 자유 에너지 변화(kJ/mol), Ke는 평형 상

수이다. 평형 상수와 표준 Gibbs 자유 에너지 변화(kJ/mol)를 식 (8)

과 식(9)에 정의하였다.

(8)

(9)

여기서 Cp는 파클리탁셀의 침전 평형 농도(mg/mL), Cs는 용액 내

의 파클리탁셀의 평형 농도(mg/mL)를 나타낸다. 는 표준 엔탈

피 변화(kJ/mol), 는 표준 엔트로피 변화(kJ/mol K)를 나타낸

다. 식 (7)과 식 (9)을 정리하여 식 (10)에 나타내었다[35,36].

(10)

lnKe와 1/T를 plot하여 기울기와 절편으로부터 ∆Ho과 ∆So 값을

계산하였다.

또한 전이상태(transition state)에서의 활성화 파라미터(activation

parameters)인 활성화 엔탈피 변화 ΔH*), 활성화 엔트로피 변화

(ΔS*), 활성화 Gibbs 자유에너지 변화(ΔG*)를 Eyring 식을 이용하여

구할 수 있으며 식 (11)과 식 (12)에 나타내었고, 활성 Gibbs 자유
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에너지 변화(kJ/mol) 관계식을 식 (13)에 나타내었다.

(11)

(12)

(13)

식 (12)과 식 (13)를 정리하여 식 (14)에 나타내었다.

(14)

여기서 k는 속도 상수(min-1), kB는 Boltzmann 상수(1.38×10-23 J/K),

h는 Planck 상수(6.63×10-34 J·s), ΔH*는 활성화 엔탈피 변화(kJ/mol),

ΔS*는 활성화 엔트로피 변화(kJ/mol K)를 나타낸다[37,38]. ln(k/T)

와 1/T를 plot하여 기울기와 절편으로부터 ∆H*과 ∆S* 값을 계산하였다.

3. 결과 및 고찰

3-1. 개선된 분별침전 공정 개발

3-1-1. 초음파 캐비테이션 버블을 이용한 분별침전

분별침전 용매로 아세톤-물을 도입하여 초음파 캐비테이션 버블의

적용 가능성을 확인하였다. 전통적 분별침전(대조군)에서 침전 시

간에 따른 파클리탁셀의 수율을 Fig. 2에 나타내었다. 시료 순도가

20.4, 63.6%일 때 침전 수율이 거의 평형에 도달하는데 소요되는

시간은 각각 500, 400분이었으며 파클리탁셀 수율은 각각72.6,

83.6%이었다. 또한 침전물의 순도는 각각 30.3, 85.6% 였다(data

not shown). 반면 초음파 캐비테이션 버블을 도입한 경우(Fig. 3),

모든 침전 온도(5-25 oC)에서 시료 순도 20.4%일 때 초음파 파워

80, 180, 250 W에서 침전 시간은 12-20 분, 파클리탁셀 수율은 각

각 82.0-85.5% (5 oC), 76.6-82.6% (15 oC), 69.1-78.6% (25 oC)이

었다. 또한 시료 순도 63.6%일 때 침전 시간은 5-20분, 파클리탁셀

수율은 각각 92.6-95.8% (5 oC), 83.6-94.5% (15 oC), 79.3-89.1%

(25 oC)이었다. 침전물의 순도는 시료 순도 20.4%일 때, 34.7~35.0%

(5 oC), 33.7~34.2% (15 oC), 30.2~33.8% (25 oC)이었다. 또한 시료 순도

63.6%일 때, 82.8~83.5% (5 oC), 82.8~83.1% (15 oC), 80.5~82.3%

(25 oC)이었다(data not shown). 결과적으로 침전 온도가 낮을수록

초음파 파워가 증가할수록 파클리탁셀 수율은 증가하였으며 순도는

온도 및 초음파 파워에 관계없이 거의 일정 하였다. 유사한 파클리

탁셀 수율과 순도를 얻기 위해 전통적 분별침전에서는 저온

(0~5 oC) 조업으로 8 시간 이상의 침전 시간이 소요되었다[39]. 하

지만 초음파 캐비테이션 버블을 이용한 분별침전으로 전통적 방법에

비해 분별침전에 소요되는 시간을 획기적으로 단축(20-25배)할 수

있었다.

3-1-2. 가스 버블을 이용한 분별침전

초음파-분별침전의 효율 향상은 캐비테이션 버블의 붕괴에 의한

고압 충격파, 높은 속도의 마이크로젯, 강열한 국소 가열의 영향

(micromixing/mass transfer, supersaturation)으로 핵 생성이 촉진되

기 때문으로 설명된다[30]. 초음파 캐비테이션 버블를 이용한 분별

침전 메커니즘을 조사하기 위하여, 분별침전 시 캐비테이션 버블

대신 가스 버블을 도입하였다. 가스 버블은 캐비테이션 버블과 달

리 이들의 라이프타임 동안 단지 팽창만 하게 되어 고온/고압이 발

생하지 않는다[40]. 두 종류의 시료(순도: 20.4, 63.6%)를 아세톤에

녹이고 증류수를 첨가(acetone/distilled water ratio=20:80, v/v)한

후 기포 발생기(gassing unit)를 통해 가스 유량을 1.15, 4.52, 9.41

L/min으로 변화시켜 다양한 침전 온도(5, 15, 25 oC)에서 실험을 수

행하였다. Fig. 4에서 보는 바와 같이 시료 순도가 20.4%일 때 가스

유량이 1.15, 4.52, 9.41 L/min일 때 침전 시간은 12~20 분, 파클리탁셀 수

율은 각각 80.4~84.4% (5 oC), 75.3-82.0% (15 oC), 68.1~75.9% (25 oC)이

었다. 또한 시료 순도 63.6%일 때 침전 시간은 5~20 분, 파클리탁셀

수율은 각각 90.7~95.0% (5 oC), 82.6~93.1% (15 oC), 78.8~85.3%

(25 oC)이었다. 침전물의 순도는 시료 순도 20.4%일 때, 34.1~34.9%

(5 oC), 33.2~34.0% (15 oC), 30.0~32.9% (25 oC), 시료 순도 63.6%

일 때, 82.6~83.0% (5 oC), 82.2~82.9% (15 oC), 80.1~81.9% (25 oC)이었

다(data not shown). 결과적으로 침전 온도가 낮을수록 가스 유량이

증가할수록 파클리탁셀의 수율은 증가하였으며 순도는 온도 및 가

스 유량에 관계없이 거의 일정 하였다. 전통적 침전(대조군)과 비교

하여 시료 순도가 20.4, 63.6%일 때 각각 각각 500 분에서 ~20 분,

400 분에서 ~20 분으로 단축되었다. 이러한 결과는 초음파-분별침

전의 결과와 매우 유사하며, 이로부터 분별 침전 시 초음파 캐비테

이션 버블과 가스 버블의 역할이 매우 유사함을 확인할 수 있었다.

결국, 초음파 캐비테이션 버블 또는 가스 버블을 도입한 분별침전
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Fig. 2. Effect of precipitation time on the yield of paclitaxel obtained by

conventional acetone-water fractional precipitation at 5 oC.

(A) Sample purity 20.4%; (B) Sample purity 63.6%.
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에서 생성되는 버블 자체가 핵 생성(heterogeneous nucleation)의

위치(sites)로 작용하여 핵 생성을 위한 자유 에너지 장벽을 낮추어

침전이 빨라지는 것으로 판단된다[40]. 더 나아가 초음파 캐비테이

션 버블의 경우, 버블 파괴에 의해 발생하는 높은 온도와 압력보다

는 버블 차체가 분별 침전에 더 중요한 역할을 하는 것으로 판단된

다[28].

3-2. 확산계수 계산

분별침전 특성을 좀 더 정량적으로 조사하기 위하여, 전자현미경을

이용하여 전통적 침전, 캐비테이션 버블 및 가스 버블을 이용한 침

전에서 침전물의 입자 크기를 측정하여 Table 1에 정리하였다. 전

통적 분별침전에서 침전 시간 400 분 동안 평균 입자 크기는 시료

순도 20.4, 63.6%에서 각각 175, 132 μm로 측정되었다. 반면 초음

Fig. 3. Effect of ultrasonic power on the yield of paclitaxel obtained by ultrasound-assisted acetone-water fractional precipitation at different

sample purities and temperatures. (A) Sample purity 20.4% and 5 oC; (B) Sample purity 63.6% and 5 oC; (C) Sample purity 20.4%

and 15 oC; (D) Sample purity 63.6% and 15 oC; (E) Sample purity 20.4% and 25 oC; (F) Sample purity 63.6% and 25 oC.
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파 캐비테이션 버블 및 가스 버블을 이용한 침전의 경우 침전 시간

30 분 동안 평균 입자 크기는 시료 순도 20.4, 63.6%에서 각각

32.1, 25.2 μm와 48.0, 37.5 μm이었다. 전통적 방법에 비해 평균 입

자 크기는 시료 순도 20.4, 63.6%에서 각각 초음파 캐비테이션 버

블을 이용한 침전의 경우 5.2, 5.4배, 가스 버블을 이용한 침전의 경

우 3.5, 3.6배 정도 감소하였다. 

Stokes-Einstein 식을 이용하여 확산계수 DAB을 계산하였다

(Table 1). 아세톤-물 시스템에서 전통적 분별침전, 캐비테이션 버블

및 가스 버블을 이용한 분별침전에서 용액 점도는 각각 1.1, 0.9,

1.1 g/cm·s로 측정되었다. 시료 순도 20.4, 63.6%에서 전통적 방법의

경우 DAB 값은 각각 2.27×10-15, 3.00×10-15 m2/s 이었다. 반면 초음

파 캐비테이션 버블 및 가스 버블을 이용한 침전의 경우, 시료 순도

Fig. 4. Effect of gas flow rate on the yield of paclitaxel obtained by acetone-water fractional precipitation with gassing unit at different sam-

ple purities and temperatures. (A) Sample purity 20.4% and 5 oC; (B) Sample purity 63.6% and 5 oC; (C) Sample purity 20.4% and

15 oC; (D) Sample purity 63.6% and 15 oC; (E) Sample purity 20.4% and 25 oC; (F) Sample purity 63.6% and 25 oC.
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20.4%에서 DAB 값은 각각 1.51×10-14, 8.26×10-15 m2/s, 시료 순도

63.6%에서 1.92×10-14, 1.06×10-14 m2/s 이었다. 파클리탁셀의 확산

계수는 전통적 침전에 비해 초음파 캐비테이션 버블 및 가스 버블

을 이용한 침전의 경우 시료 순도 20.4%에서 6.7, 3.6배, 시료 순도

63.6%에서 6.4, 3.5배 각각 증가하였다. 이러한 결과는 초음파-침전

(75 W, 20 kHz)에 의한 다른 원료의약품(poorly water-soluble drugs)에

서의 연구결과(itraconazole 1.4배, ibuprofen 1.82배, sulfamethoxazole

7.9배, griseofulvin 33.6배)와 비교될 수 있다[41]. 분별침전에서 확

산 계수의 증가는 균질 핵 생성(homogeneous nucleation)에 중요하게

영향을 미친다[28]. 침전 시 초음파 캐비테이션 버블과 가스 버블

모두 확산에 영향을 미쳤으며, 특히 초음파 캐비테이션 버블이 가

스 버블보다 좀 더 많은 영향을 미침을 알 수 있었다. 이러한 차이는

캐비테이션 버블의 붕괴에 의한 캐비테이션 현상(shock waves and

microjets) 때문으로 판단된다[30,41].

3-3. 동역학적 해석

3-3-1. 초음파 캐비테이션 버블을 이용한 분별침전

아세톤-물 분별침전에서 대조군과 초음파-분별침전에 대해

Johnson-Mehl-Avrami-Kolmogorov (JMAK) 모델을 이용하여

와 logt을 plotting하여 Fig. 5, 6에 나타내었다. 또한

기울기와 절편을 통해 Avrami 지수(n)와 속도상수(k)를 구하여

Table 2에 정리하였다. Avrami 상수 n은 모든 침전 온도(5~25 oC)

에서 시료 순도 20.4%일 때 1.197 (control), 초음파 파워 80, 180, 250log
1

1 X–
------------ln⎝ ⎠

⎛ ⎞
⎝ ⎠
⎛ ⎞

Table 1. Effect of ultrasonic cavitation bubbles and gas bubbles on mean particle size and diffusivity in acetone-water fractional precipitation

Fractional precipitation type Sample purity (%) Mean particle size (μm) Viscosity (g/cm·s) Diffusion coefficient, D
AB

 × 1015 (m2/s)

Control* 20.4 175.0±21.6 1.1 2.27

With cavitation bubbles 32.1±9.7 0.9 15.1

With gas bubbles 48.0±10.7 1.1 8.26

Control* 63.6 132.0±17.9 1.1 3.00 

With cavitation bubbles 25.2±6.8 0.9 19.2

With gas bubbles 37.5±10.3 1.1 10.6

*Conventional fractional precipitation

Fig. 5. Johnson-Mehl-Avrami-Kolmogorov (JMAK) plots at differ-

ent sample purities for conventional acetone-water frac-

tional precipitation at 5 oC.

Table 2. Kinetic parameters for the acetone-water fractional precipitation with ultrasonic cavitation bubble at different ultrasound powers

Temperature (oC) Sample purity (%) Ultrasound power (W) n k r2

5

20.4

Control* 1.197 0.0004 0.963

80 0.271 0.897 0.897

180 0.197 1.094 0.988

250 0.214 1.125 0.986

63.6

Control* 0.328 0.157 0.965

80 0.507 1.102 0.966

180 0.426 1.324 0.969

250 0.396 1.544 0.913

15

20.4

80 0.219 0.682 0.971

180 0.237 0.757 0.975

250 0.177 0.955 0.968

63.6

80 0.320 0.606 0.967

180 0.390 0.692 0.983

250 0.353 0.866 0.916

25

20.4

80 0.397 0.310 0.909

180 0.232 0.613 0.951

250 0.246 0.621 0.915

63.6

80 0.314 0.534 0.896

180 0.306 0.712 0.938

250 0.315 0.777 0.984

*Conventional fractional precipitation 
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W에서 각각 0.197~0.271 (5 oC), 0.177~0.237 (15 oC), 0.232~0.397

(25 oC)이었다. 또한 시료 순도 63.6%일 때 0.328 (control), 초음파

파워 80, 180, 250 W에서 각각 0.396~0.507 (5 oC), 0.320-0.390

(15 oC), 0.306~0.315 (25 oC)이었다. Fig. 6에서 보는 바와 같이 초

음파-분별침전의 모든 조건에서 하나의 직선이 형성되어 모든 온도

에서 핵 생성 및 성장(nucleation and growth)이 동시에 이루어짐을

확인하였다[42]. 속도 상수 k는 모든 온도(5~25 oC)에서 시료 순도

20.4%일 때 0.0004 min-1 (control), 초음파 파워 80, 180, 250 W에서

각각 0.897~1.125 min-1 (5 oC), 0.682~0.955 min-1 (15 oC), 0.310~

0.621 min-1 (25 oC)이었다. 또한 시료 순도 63.6%일 때 0.157 min-1

(control), 초음파 파워 80, 180, 250 W에서 각각 1.102~1.544 min-1

(5 oC), 0.606~0.866 min-1 (15 oC), 0.534~0.777 min-1 (25 oC)이었

Fig. 6. Johnson-Mehl-Avrami-Kolmogorov (JMAK) plots for acetone-water fractional precipitation with ultrasonic cavitation bubble at dif-

ferent sample purities and temperatures. (A) Sample purity 20.4% and 5 oC; (B) Sample purity 63.6% and 5 oC; (C) Sample purity

20.4% and 15 oC; (D) Sample purity 63.6% and 15 oC; (E) Sample purity 20.4% and 25 oC; (F) Sample purity 63.6% and 25 oC.
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다. 속도 상수는 대조군 대비 초음파-분별침전(80~250 W)의 경우

시료 순도가 20.4, 63.6%일 때 각각 0.0004 min-1 (control)에서

0.310~1.125 min-1, 0.157 min-1 (control)에서 0.534~1.544 min-1로

증가하였다. 시료 순도가 낮을수록 속도 상수가 더 큰 폭으로 증가

하였다. 이전 전통적 분별침전의 연구 결과(1.810×10-5 min-1 at

4 oC)와 비교했을 때 초음파 캐비테이션 버블을 이용한 분별침전에

서 속도 상수가 더 큼을 확인하였다[43]. 

3-3-2. 가스 버블을 이용한 분별침전

가스 버블을 이용한 분별침전의 경우 Johnson-Mehl-Avrami-

Kolmogorov (JMAK) 모델을 이용하여 와 logt을

plotting하여 Fig. 7에 나타내었다. 또한 기울기와 절편을 통해 구한

파라미터를 Table 3에 정리하였다. Avrami 상수 n은 모든 온도

(5~25 oC)에서 시료 순도 20.4%일 때 가스 유량을 1.15, 4.52, 9.41

L/min에서 각각 0.244~0.309 (5 oC), 0.227~0.251 (15 oC), 0.287~0.323

log
1

1 X–
------------ln

⎝ ⎠
⎛ ⎞
⎝ ⎠
⎛ ⎞

Fig. 7. Johnson-Mehl-Avrami-Kolmogorov (JMAK) plots for acetone-water fractional precipitation with gas bubble at different sample puri-

ties and temperatures. (A) Sample purity 20.4% and 5 oC; (B) Sample purity 63.6% and 5 oC; (C) Sample purity 20.4% and 15 oC; (D)

Sample purity 63.6% and 15 oC; (E) Sample purity 20.4% and 25 oC; (F) Sample purity 63.6% and 25 oC.
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(25 oC), 시료 순도 63.6%일 때 가스 유량을 1.15, 4.52, 9.41 L/min

에서 각각 0.363~0.418 (5 oC), 0.368~0.455 (15 oC), 0.259~0.372

(25 oC)이었다. Fig. 7에서 보는 바와 같이 가스 버블-분별침전 역시

모든 조건에서 하나의 직선을 형성함으로 핵 생성 및 성장

(nucleation and growth)이 동시에 이루어짐을 확인하였다[42]. 속

도 상수 k는 모든 온도(5~25 oC)에서 시료 순도 20.4%일 때 가스

유량을 1.15, 4.52, 9.41 L/min에서 각각 0.741~0.980 min-1 (5 oC),

0.627~0.771 min-1 (15 oC), 0.379~0.513 min-1 (25 oC), 시료 순도

63.6%일 때 가스 유량을 1.15, 4.52, 9.41 L/min에서 각각 1.057~

1.458 min-1 (5 oC), 0.485~0.802 min-1 (15 oC), 0.452~0.799 min-1

(25 oC)이었다. 속도 상수는 대조군과 비교할 때 가스 버블을 이용

한 분별침전(1.15~9.41 L/min)의 경우 시료 순도가 20.4, 63.6%일

때 각각 0.0004 min-1 (control)에서 0.379~0.980 min-1, 0.157 min-1

(control)에서 0.452~1.458 min-1 로 증가하였으며, 시료 순도가 낮

을수록 속도 상수가 더 큰 폭으로 증가하였다. 이상의 결과를 바탕

으로 초음파 캐비테이션 버블 및 가스 버블을 도입한 분별 침전의

경우 속도 상수 k는 모두 유사한 값을 보였다.

3-4. 열역학적 해석

3-4-1. 열역학적 파라미터 계산

초음파 캐비테이션 버블을 이용한 분별침전에서 활성화에너지

Ea를 계산하기 위하여 Arrhenius 식을 이용하여 lnk 대 1/T를 도식

화하였다. 기울기와 절편을 통해 구한 파라미터를 Table 4에 나타

내었다. 시료 순도 20.4%일 때 초음파 파워 80, 180, 250 W에서 각

각 -36.3 -20.0, -20.3 kJ/mol, 시료 순도 63.6%일 때 초음파 파워

80, 180, 250 W에서 각각 -25.1, -21.6, -23.9 kJ/mol이었다. 또한

Table 3. Kinetic parameters for the acetone-water fractional precipitation with gas bubble at different gas flow rates

Temperature (oC) Sample purity (%) Gas flow rate (L/min) n k (min-1) r2

5

20.4

1.15 0.309 0.741 0.966

4.52 0.262 0.882 0.932

9.41 0.244 0.980 0.976

63.6

1.15 0.418 1.057 0.966

4.52 0.363 1.304 0.981

9.41 0.366 1.458 0.922

15

20.4

1.15 0.227 0.627 0.974

4.52 0.251 0.688 0.945

9.41 0.232 0.771 0.958 

63.6

1.15 0.374 0.485 0.940

4.52 0.455 0.546 0.943

9.41 0.368 0.802 0.971 

25

20.4

1.15 0.318 0.379 0.950

4.52 0.323 0.424 0.970

9.41 0.287 0.513 0.959

63.6

1.15 0.350 0.452 0.939

4.52 0.372 0.534 0.990

9.41 0.259 0.799 0.987

Table 4. Thermodynamic parameters for the acetone-water fractional precipitation with ultrasonic cavitation bubble at different ultrasound powers

Ultrasound power (W)  Sample purity (%) Temperature (oC) E
a
 (kJ/mol) ΔHo (kJ/mol) ΔSo (kJ/mol K) ΔGo (kJ/mol)

80

20.4

5

-36.3 -5.87 -0.08

16.4 

15 17.2

25 18.0

63.6

5

-25.1 -5.36 -0.06

10.8

15 11.4

25 12.0

180

20.4

5

-20.0 -3.15 -0.07

16.4

15 17.1

25 17.8

63.6

5

-21.6 -3.44 -0.05

10.8

15 11.3

25 11.8

250

20.4

5

-20.3 -2.89 -0.07

16.3

15 17.0

25 17.7

63.6

5

-23.9 -2.48 -0.05

10.7

15 11.2

25 11.7
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가스 버블을 이용한 분별침전에서 활성화에너지 Ea를 계산하기 위

하여 Arrhenius 식을 이용하여 lnk 대 1/T를 도식화하였다. 기울기와

절편을 통해 구한 파라미터를 Table 5에 정리하였다. 시료 순도

20.4%일 때 가스 유량 1.15, 4.52, 9.41 L/min에서 각각 -23.0,

-25.1, -22.2 kJ/mol, 시료 순도 63.6%일 때 가스 유량을 1.15, 4.52,

9.41 L/min에서 각각 -29.5, -31.1, -20.9 kJ/mol이었다. 모든 Ea 값

이 음수를 나타내므로 낮은 온도에서 반응이 더 빠르게 진행되는

발열반응임을 확인할 수 있다[44,45]. 

초음파 캐비테이션 버블을 이용한 분별침전에 대한 열역학적 파

라미터(표준 엔탈피 변화 ΔHo, 표준 엔트로피 변화 ΔSo, 표준

Gibbs 자유 에너지 변화 DG0)를 계산하기 위하여 van’t Hoff 식을

이용하여 ln Ke 대 1/T를 도식화 하였다. Table 4에서 보는 바와 같

이 초음파 캐비테이션 버블-분별침전에서 시료 순도 20.4%일 때

초음파 파워 80, 180, 250 W에서 ΔHo는 각각 -5.87, -3.15, -2.89

kJ/mol, ΔSo는 각각 -0.08, -0.07, -0.07 kJ/mol·K, ΔGo는 각각

16.4~18.0, 16.4~17.8, 16.3~17.7 kJ/mol이었다. 시료 순도 63.6%일 때

초음파 파워 80, 180, 250 W에서 ΔHo는 각각 -5.38, -3.44, -2.48

kJ/mol, ΔSo는 각각 -0.06, -0.05, -0.05 kJ/mol·K, ΔGo는 각각

10.8~12.0, 10.8~11.8, 10.7~11.7 kJ/mol이었다. 

가스 버블을 이용한 분별침전에 대한 열역학적 파라미터(표준 엔

탈피 변화 ΔHo, 표준 엔트로피 변화 ΔSo, 표준 Gibbs 자유 에너지

변화 ΔGo)를 계산하기 위하여 van’t Hoff 식을 이용하여 ln Ke대 1/

T를 도식화하였다. Table 5에서 보는 바와 같이 가스 버블-침전에

서 시료 순도 20.4%일 때 가스 유량을 1.15, 4.52, 9.41 L/min에서

ΔHo는 각각 -5.67, -4.07, -3.62 kJ/mol, ΔSo는 각각 -0.08, -0.07,

-0.07 kJ/mol·K, ΔGo는 각각 16.4~18.0, 16.4~17.9, 16.3~17.8 kJ/

mol이었다. 시료 순도 63.6%일 때 가스 유량을 1.15, 4.52, 9.41 L/

min에서 ΔHo는 각각 -4.86, -2.95, -3.51 kJ/mol, ΔSo는 각각 -0.06,

-0.05, -0.05 kJ/mol·K, ΔGo는 각각 10.9~12.0, 10.8~11.8, 10.9~11.9 kJ/

mol이었다. ΔHo는 모두 음수 값을 나타내므로 모든 침전 공정이 발

열임을 확인하였다. ΔSo는 음수 값을 나타내므로 침전이 진행됨에

따라 무질서도(randomness)가 감소함을 알 수 있었다. ΔGo은 모두

양수를 나타내므로 비자발적(nonspontaneous) 반응이며 침전 온도

가 증가할수록 더 비자발적임을 알 수 있었다[46,47]. 전통적 분별

침전의 경우에는 ΔHo는 -32.8 kJ/mol로 발열, ΔSo는 -0.12 J/mol·K

로 비가역적, ΔGo는 4, 7, 8 oC에서 각각 -0.01, 0.35, 0.46 kJ/mol로

온도가 증가할수록 더 비자발적이었다[38]. 이상의 결과로부터 초

음파 캐비테이션 버블 및 가스 버블을 도입한 아세톤-물 분별침전

의 경우 열역학적 파라미터 값이 매우 유사함을 확인할 수 있었다.

3-4-2. 활성화 파라미터 계산

초음파 캐비테이션 버블을 이용한 분별침전 공정의 전이상태

(transition state)에서 활성화물(activated complex)의 활성화 엔탈피

변화(ΔH*), 활성화 엔트로피 변화(ΔS*), 활성화 Gibbs 자유에너지

변화(ΔG*)를 계산하기 위하여 Eyring 식인 식 (12)을 이용하여

와 1/T를 도식화 하였다. 기울기와 절편으로부터 구한 파라미

터를 Table 6에 나타내었다. 시료 순도 20.4%일 때 초음파 파워 80,

180, 250 W에서 ΔH*는 각각 -38.7, -22.4, -22.7 kJ/mol, ΔS*는 각각

-0.38, -0.32, -0.32 kJ/mol·K, ΔG*는 각각 68.0~75.7, 67.8~74.3,

67.5~74.0 kJ/mol이었다. 시료 순도 63.6%일 때 초음파 파워 80,

180, 250 W에서 ΔH*는 각각 -27.5, -24.0, -26.2 kJ/mol, ΔS*는 각각

-0.34, -0.33, -0.34 kJ/mol·K, ΔG*는 각각 67.9~74.7, 67.5~74.1,

67.1-73.8 kJ/mol이었다. 가스 버블을 이용한 분별침전의 경우

와1/T를 도식화하여 기울기와 절편으로부터 구한 파라미터를

Table 7에 정리하였다. 시료 순도 20.4%일 때 가스 유량을 1.15,

4.52, 9.41 L/min에서 ΔH*는 각각 -25.4, -27.5, -24.6 kJ/mol, ΔS*

는 각각 -0.34, -0.34, -0.33 kJ/mol·K, ΔG*는 각각 68.5~75.2,

68.1~75.0, 67.9~74.6 kJ/mol이었다. 시료 순도 63.6%일 때 가스 유

량 1.15, 4.52, 9.41 L/min에서 ΔH*는 각각 -31.9, -33.5, -23.3 kJ/mol,

ΔS*는 각각 -0.36, -0.36, -0.33 kJ/mol·K, ΔG*는 각각 68.1~75.2,

67.6~74.9, 67.3~73.8 kJ/mol이었다. ΔH*는 모두 음수 값을 나타내

므로 활성화된 침전물의 생성 과정이 발열(exothermic)임을 확인하

였다. ΔS*는 음수 값을 나타내므로 결합 메커니즘(associative

mechanism)을 포함하고, ΔG*는 양수 값을 나타내므로 비자발적

k

T
---ln

k

T
---ln

Table 5. Thermodynamic parameters for the acetone-water fractional precipitation with gas bubble at different gas flow rates

Gas flow rate (L/min)  Sample purity (%) Temperature (oC) E
a
 (kJ/mol) ΔHo (kJ/mol) ΔSo (kJ/mol K) ΔGo (kJ/mol)

1.15

20.4

5

-23.0 -5.67 -0.08

16.5

15 17.2

25 18.0

63.6

5

-29.5 -4.86 -0.06

10.9

15 11.5

25 12.0

4.52

20.4

5

-25.1 -4.07 -0.07

16.4

15 17.1

25 17.9

63.6

5

-31.1 -2.95 -0.05

10.8

15 11.3

25 11.8

9.41

20.4

5

-22.2 -3.62 -0.07

16.3

15 17.1

25 17.8

63.6

5

-20.9 -3.51 -0.05

10.9

15 11.4

25 11.9 
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(nonspontaneous)이었다. 침전 온도가 증가할수록 더 비자발적이며

추가적인 에너지를 필요로 함을 알 수 있었다[48,49]. 전통적 분별

침전의 경우 ΔH*는 -926.24 kJ/mol로 발열반응, ΔS*는 -3.67J/

mol·K로 비가역적 결합 메커니즘을 포함하고 ΔG*는 4, 7, 8 oC에

서 각각 91.7, 102, 106 kJ/mol로 침전 온도가 증가할수록 더 비자

발적이었다[30]. 이상의 결과로부터 초음파 캐비테이션 버블 및 가

스 버블을 도입한 아세톤-물 분별침전의 경우 활성화 파라미터 값

역시 매우 유사함을 확인할 수 있었다.

4. 결 론

본 연구에서는 기존 아세톤-물 분별침전의 긴 침전 시간을 획기

적으로 개선할 수 있는 초음파 캐비테이션 버블 및 가스 버블을 이

용한 분별침전 방식을 개발하였다. 또한 동역학 및 열역학적 해석

을 수행하여 침전 특성을 정량적으로 조사하였다. 아세톤-물 분별

침전에 초음파 캐비테이션 버블 및 가스 버블을 도입함으로써 전통

적 방식에 비해 분별침전 시간을 20~25배 단축할 수 있었다. 또한

침전 온도(5~25 oC)는 낮을수록, 초음파 파워(80~250 W)와 가스

유량(1.15~9.41 L/min)은 증가할수록 파클리탁셀의 수율이 증가하

였다. 침전물의 평균 입자 크기는 5.2~5.4배(초음파 캐비테이션 버

블), 3.5~3.6배(가스 버블) 감소하였으며, 확산계수는 6.4~6.7배(초

음파 캐비테이션 버블), 3.5~3.6배(가스 버블) 증가하였다. 동역학

적 해석에서 속도 상수는 전통적 방식(대조군)과 비교할 때 초음파

캐비테이션 버블-분별침전(80~250 W)의 경우 시료 순도가 20.4,

63.6%일 때 각각 0.0004 min-1(대조군)에서 0.310~1.125 min-1,

0.157 min-1(대조군)에서 0.534~1.544 min-1로 증가하였으며, 시료

Table 6. Activation parameters for the acetone-water fractional precipitation with ultrasonic cavitation bubble at different ultrasound powers

Ultrasound power (W)  Sample purity (%) Temperature (oC) ΔH* (kJ/mol) ΔS* (kJ/mol K) ΔG* (kJ/mol)

80

20.4

5

-38.7 -0.38

68.0

15 71.8

25 75.7

63.6

5

-27.5 -0.34

67.9

15 71.3

25 74.7

180

20.4

5

-22.4 -0.32

67.8

15 71.0

25 74.3

63.6

5

-24.0 -0.33

67.5

15 70.8

25 74.1

250

20.4

5

-22.7 -0.32

67.5

15 70.8

25 74.0

63.6

5

-26.2 -0.34

67.1

15 70.4

25 73.8 

Table 7. Activation parameters for the acetone-water fractional precipitation with gas bubble at different gas flow rates

Gas flow rate (L/min)  Sample purity (%) Temperature (oC) ΔH* (kJ/mol) ΔS* (kJ/mol K) ΔG* (kJ/mol)

1.15

20.4

5

-25.4 -0.34

68.5

15 71.9

25 75.2

63.6

5

-31.9 -0.36

68.1

15 71.6

25 75.2

4.52

20.4

5

-27.5 -0.34

68.1

15 71.6

25 75.0

63.6

5

-33.5 -0.36

67.6

15 71.3

25 74.9

9.41

20.4

5

-24.6 -0.33

67.9

15 71.2

25 74.6

63.6

5

-23.3 -0.33

67.3

15 70.5

25 73.8 



Taxus chinensis로부터 파클리탁셀 정제를 위한 개선된 아세톤-물 분별침전 공정 개발 및 그 동역학 및 열역학적 해석 391

Korean Chem. Eng. Res., Vol. 59, No. 3, August, 2021

순도가 낮을수록 속도 상수가 더 큰 폭으로 증가하였다. 가스 버블-

분별침전(1.15~9.41 L/min)의 경우 시료 순도가 20.4, 63.6%일 때

각각 0.0004 min-1(대조군)에서 0.379~0.980 min-1, 0.157 min-1(대

조군)에서 0.452~1.458 min-1로 증가하였으며, 시료 순도가 낮을수

록 속도 상수가 더 큰 폭으로 증가하였다. Ea 값이 모두 음수를 나

타내므로 낮은 온도에서 반응이 더 빠르게 진행되는 발열반응임을

확인할 수 있다. ΔHo는 음수 값을 나타내므로 침전 공정이 발열임

을 확인하였다. ΔSo는 음수 값을 나타내므로 침전이 진행됨에 따라

무질서도가 감소하였고, ΔGo은 양의 값을 나타내므로 비자발적으

로 침전이 수행되고 침전 온도가 증가할수록 더 비자발적임을 알

수 있었다. 
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